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2002 年～2016 年において当科にて腎生検施行した MPO-ANCA 陽性患者 44 症例の中で腎生

















Real-time PCR にて糸球体障害と関連する TLR やサイトカインはみられなかった。しか
し、尿細管間質障害においては IL-1β、TLR4 において正の相関がみられた。TLR4 と IL-
1βが関与する機序としてインフラマソーム経路を介した機序の関与を推測した。そのた






腎組織の real-time PCR の結果より MPO-ANCA 関連腎炎における尿細管間質障害の機序に
インフラマソームを介した経路の関与が考慮された。インフラマソーム経路としては①
TLR4 を介した IL-1βの前駆体である Pro-IL1βを誘導する経路と②インフラマソーム複
合体（NLRP3,Caspase1,Asc）が Caspase1 を活性化する経路がある。この 2 つの経路が活
性化することにより活性型 Caspase1 が Pro-ILβ→IL-1βに変換して炎症をもたらす。①
の経路においては TLR-4 が刺激を受けてその下流にある NF-κB を活性化することで TNF-





あると報告されており我々の実験においても一部の CD68 陽性細胞に一致して NLRP3、
Caspase1 が染まっており矛盾しない結果となった。 









DAMPs 由来の NETs 抗体や Histones などの物質が ANCA 患者の疾患活動性に影響を及ぼし





































  我々の診療科で経験した 44 症例の中に、糸球体障害の波及による尿細管間質障害と
は考えにくい症例が存在するところに着目し、糸球体障害の重症度ではなく、尿細管間質
障害の重症度と相関する炎症性サイトカインを選別した。その結果、活性化されたインフ























 Q1:  糸球体障害と間質障害とは、同一疾患でも機序が異なるという理解でよいのか？ 




Q2:  他の腎疾患、例えばサルコイドーシスやシェーグレン症候群、IgG4 関連腎臓病な
どの疾患における尿細管間質障害でも、やはりインフラマソームによる間質障害が






















 Q5:  ANCA 関連腎炎は、腎移植の対象となっているのでしょうか？ 
 A5:  この疾患は高齢発症疾患であり、腎機能の不可逆的な悪化症例は、血液透析導    
入となります。当科の症例でも移植例はありません。 
 
  以上、本論文は、尿細管間質障害におけるインフラマソームの関与を実際の ANCA 関連
腎炎症例の生検組織を用いて明らかにした内容であり、斬新さ、重要性、実験方法の正確
性、表現の明瞭性および質疑応答の結果を踏まえ、学位論文に値すると評価された。 
 
